Patogénese dos Tumores Difevenciados da
Tivoide (Papilifero e Folicular)

atualizacao

RESUMO

Os carcinomas diferenciados da tiréide, o papilifero (PTC) e o folicular
(FTC) sdo as neoplasias enddécrinas mais comuns. Descobertas
recentes esclareceram diversos aspectos de sua patogénese,
analisados nesta revisdo. No PTC, uma unica mutagdo no gene BRAF
(o gene da Raf quinase tipo B) (V600E) é responsavel pela doenca em
40-50% dos pacientes, especialmente os mais velhos e 0s que
apresentam subtipos histolégicos mais agressivos. Tendo em vista
esses fatores prognoésticos da mutagado BRAF, o uso de sua pesquisa
no material proveniente do exame citoldégico de tiréide pode ser Uutil
para fins de diagndéstico e conduta. A outra causa frequente de PTC
sdo os rearranjos RET/PTC, decorrentes da quebra e fusdo do dominio
TK intra-celular de RET com fragmentos 5 de diversos genes,
resultando num gene quimérico que produz uma proteina que
apresenta atividade constitutiva de uma tirosina quinase de RET,
presentes em 20-30% dos pacientes, especialmente os mais jovens ou
que receberam radiacdo. Ja a patogénese do FTC é menos
compreendida. Descreve-se a participagdo do gene decorrente da
fusédo entre PAX8 e PPARB (peroxisome proliferator-activated receptor
P em 30-50% dos pacientes com este tumor; entretanto, esta fusdo
pode ocorrer também em adenomas foliculares. Desta forma, ainda
ndo ha evidéncia completa de que PAX8-PPAR3seja a causa do FTC.
Outro achado no FTC sao as mutacdes no gene RAS quando ocorrem
mutacOes do RAS ndo acontece o rearranjo PAX8-PPARB Outra
possivel causa de FIC é a perda ou expressao exagerada de uma
série de genes, alguns demonstrados por técnicas de expressao
diferencial de genes, como TR3 PTEN, PKARIA DDIT3, ARG2 ITM] e
Clorf24. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:691-700)

Descritores: Carcinoma papilifero da tir6ide; Carcinoma folicular da
tirdide; RET, BRAF; RET/PTC; RAS; PAX8/PPARS

ABSTRACT

Pathogenesis of Differentiated Thyroid Cancer (Papillary and
Follicular).

Differentiated thyroid cancers (papillary - PTC and follicular - FTC) are the
most common endocrine malignancies. The recent progresses in the
understanding of PTC and FTC pathogenesis are summarized in this
review. In PTC, a single mutation of BRAF (the gene for the B-type Raf
kinase) (V600E) is responsible for the disease in 40-50% of patients, espe-
cially in older people and is associated with a poorer
clinicopathological outcome. Due to these characteristics, its use as a
specific diagnostic and prognostic marker for PTC in cytological
specimens is being implemented. Another important cause of PTC is
rearrangements of the RET tyrosine kinase receptor (RET/PTC), which
represent a recombination of the promoter and N-terminal domain of a
partner gene with the C-terminal region of the RET gene, resulting in a
chimeric gene with a protein product containing a constitutively
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activated RET tyrosine kinase, responsible for 20-30%
patients, specially the younger or after radiation. The
pathogenesis of FIC is less understood. A
chromosomal translocation between the
transcription factor PAX8 and the peroxisome
proliferator-activated receptor (PPARp) occurs in 30-
50% of patients; however, the presence of PAX8-
PPARg is also demonstrated in follicular adenomas.
Therefore, there is no complete evidence that PAXS-
PPARg is the cause of FTC. Another finding in FTC is
mutations on the RAS gene, which excludes PAX§-
PPARp rearrangements. Several genes, as TRS PIEN,
PKARI1A DDIT3 ARG2 ITM]1 and Clorf24 - some
discovered by techniques of differential gene
expression -, have been recently implicated in the
pathogenesis of FTC. (Arq Bras Endocrinol Metab
2005;49/5:691-700)

Keywords: Papillary thyroid carcinoma; Follicular
thyroid carcinoma; RET, BRAF, RET/PTC; RAS;
PAX8/PPARS

Os CANCERES DE TIROIDE sdo as neoplasias endo-
crinas mais freqiientes. Classificam-se histologi-
camente em tumores derivados das células foliculares
(carcinomas papilifero, folicular e anapldsico) e das
células C ou para-foliculares (carcinoma medular) da
tiréide (1). O carcinoma papilifero da tiréide (PTC,
do inglés papillary thyroid carcinoma) é o mais fre-
qiiente, abrangendo aproximadamente 80% dos
casos, seguindo-se do carcinoma folicular da tiréide
(FTC, do inglés follicular thyroid carcinoma) com
15% dos casos, do carcinoma medular da tiréide
(MTC, do inglés medullary thyroid carcinoma) com
3% dos casos ¢ do carcinoma anaplasico da tirbide
(ATC, do inglés anaplastic thyroid cavcinoma) com
2% dos casos (2).

A patogénese molecular dos carcinomas da
tiréide, que tem sido freqiientemente visitada nestes
Arquivos (3-5), estd hoje melhor definida na maior
parte de seus subtipos, uma vez que diversas causas
genéticas tém sido recentemente descritas. No PTC
destacam-se as translocagoes e inversdes que causam a
recombina¢do do gene RET com genes heterélogos
dando origem ao gene quimérico RET/PTC, as mu-
tagoes ativadoras e translocagdes no gene BRAF e no
gene RAS. No FTC, as mutagoes ativadoras do gene
RAS e o oncogene resultante da fusio PAX-8/PPARB.
Nos MTC familiares, as mutag¢oes ativadoras do gene
RET, enquanto que nos carcinomas anapldsicos, as
mutagdes no gene P53 (6-8).

Neste artigo abordaremos a patogénese dos
tumores diferenciados, PTC e FTC. Para sua com-

7

preensio ¢ fundamental o entendimento da via
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RET—Ras"Raf>MAP quinase/ERK quinase, que
descreveremos a seguir.

SINALIZACAO DA RET-TIROSINA QUINASE

O gene RET (rearranged durving transfection) estd
localizado no cromossomo 10qll.2 e contém 21
exons que ocupam mais de 60kb do DNA genémico
(9,10). O gene RET codifica um receptor transmem-
brana com atividade tirosina-quinase (TK, do inglés
tyrosine-kinase) que se expressa nos tecidos derivados
da crista neural e das células uro-genitais durante a
embriogénese (9,10).

A proteina RET é composta por 3 dominios: o
dominio extra-celular, que contém a regidao de associa-
¢do com o ligando composta por quatro repeti¢oes
com homologia a caderina e pela regido rica em cis-
teina; o dominio transmembrana hidrofébico ¢ o do-
minio intra-celular, que apresenta as regides ricas em
TK (figura 1). Trés variantes de RET (RET9, RET43
¢ RET51) sdo geradas por “splicing alternativo” da
regido 3’, das quais o RET9 e o RET51 sio as prin-
cipais isoformas ¢ contém 1072 ¢ 1014 aminoécidos
respectivamente (figura 1).

O RET permaneceu um receptor 6rfio até
1996, quando se identificou o seu ligante, o fator de
crescimento neurotréfico derivado de células da glia
(GNDF, do inglés glial cell-derived neurotropic fuctor).
Atualmente existem outros 3 membros da familia do
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Figura 1. Esquema da familia de ligantes GNDF (GFLs) e
seus receptores. GFLs homodiméricos ativam o RET e suas
TK pela ligacdo de alta afinidade aos receptores GFRfA
ligados com glicosil-fosfatidil-inosotol (GPl). A ligacao
desse complexo ao RET inicia a homodimerizacao,
fosforilacdo dos residuos TK e sinalizagao intra-celular
subsequente. As flechas sélidas indicam as interagdes
funcionais preferenciais entre os ligantes e receptores; as
flechas interrompidas indicam possiveis reagcdes cruzadas.
GNDF: fator de crescimento neurotréfico derivado de
células da glia; NRTN: neurturina; ARTN: artemina; PSPN:
persefina (modificada da referéncia 9).
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GNDF: a neurturina (NTN), a artemina (ARTN) e a
persefina (PSP). A associagio de RET aos seus ligantes
¢ mediada por co-receptores que nio apresentam
dominio intra-celular e encontram-se ancorados na
membrana devido a associa¢do de alta-afinidade com o
glicosil-fosfatidil-inosotol (GPI). Estes receptores,
denominados GFRB1, GFRB2, GFRB3 ¢ GFRf4,
ligam-se de modo preferencial a GDNF, NTN,
artemina e PSP, respectivamente (9,10). Embora exis-
ta mais de um modelo proposto para a ativagio de
RET, o modelo em trans parece fornecer explicagoes
mais plausiveis. Neste modelo, formam-se primeira-
mente os complexos ligante-receptor, que associam-se
a seguir a duas moléculas de RET, o que promove sua
ativagdo. Este processo de transativagio causa a fosfo-
rila¢io dos residuos de tirosina no dominio TK ¢ o
inicio da transdu¢iao do sinal que potencializa os
efeitos do GNDF como, por exemplo, a promogio da
sobrevivéncia, diferencia¢io ¢ migra¢io das células da
crista neural (figura 2) (9,10). A resposta fisiologica
requer, além da formagdo deste complexo multiméri-
co, a presenga de TGF-f e de glicosaminoglicanos (9).

O RET ativado induz diferentes vias de sina-
lizagdo intra-celular, na dependéncia da tirosina
quinase envolvida. O dominio intracelular do RET
contém de 16 (RET9) a 18 (RET51) residuos intra-
celulares de TK, 4 deles sendo sitios de atracacdao de
proteinas contendo médulos de adaptagdo especificos,
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Figura 2. Estrutura esquematica da proteina RET mostrando
aregido semelhante a caderina, a regido rica em cisteina
e os dominios trans-membrana e tirosina-quinase (TK). As
duas maiores isoformas de RET, RET9 e RET51 s&o indicadas
(modificada da referéncia 9).
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como por exemplo Src homoélogo 2 [SH2]. Uma vez
fosforiladas, algumas tirosinas ligadas ao RET
(Tyr905, Tyrl015 e Tyr1096) associam-se as pro-
tefnas adaptadoras especificas Grb7/Grbl0, fosfoli-
pase CP e Grb2, respectivamente. A Tyr1062, entre-
tanto, pode se associar a varios efetores como, por
exemplo, Shc, IRS1 /2, FRS2, Dok e Enigma (figura
3). A formagio desses complexos estimula vias de
sinalizagao diferentes. A Tyr1062, por meio da via Shc
e recrutamento de Grb2, leva a ativa¢io de Ras/
RAF/ERK e por meio de Shc e o recrutamento de
Gab induz a ativagio da via fosfatidil-inositol-3
quinase (PI3K/AKT) (figura 3).

As células C, derivadas da crista neural, expres-
sam o gene RET durante a fase embriondria, mas este
nio se expressa nas células C durante a vida adulta.
Mutagoes ativadoras do gene RET causam as formas
familiares do MTC (que serdo abordadas em outro
artigo desta série).

As células foliculares da tiréide, por sua vez, nio
expressam o gene RET. Entretanto, vdrias alteragoes
genéticas nas células foliculares tiroideanas exercem
sua atividade oncogénica, pelo menos parcialmente,
através da ativagio da RET/PTC-RAS—-RAF—~MADP—
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Figura 3. Esquema das vias de sinalizagdo mediadas por
RET. Y752, Y905, Y928, Y981, Y1015, Y1062, Y1096: tirosinas
fosforiladas; Dok 1/4/5/6: downsfream of tyrosine kinase
1/4/5/6;, ERK: extracellular signal-regulated kinase; FRS2:
fibroblast growth factor receptor substrate 2, Gabl: Grb2
associated binding protein 1; Grb2: growth factor receptor
bound protein 2; INK: c-Jun N-terminal kinase; NcK: non-
catalitic region of tyrosine kinase; PIK3: phosphatidilinositol
3-kinase; PKC: profein kinase C, PLCB: phospholipase Cf
STAT3: signal fransducer and activator of franscription; Ras:
rat sarcoma oncogene; RasGAP: ras-GTPase activating
profein (modificada da referéncia 10).
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E R K2MAP quinase. Como mencionado, em PTC nos
genes RAS, RET ¢ BRAF ¢ em FTC no gene RAS.
ALTERACOES NO GENE BRAF NO PTC

A causa mais comum do PTC ¢ uma tGinica mutagio
no gene BRAF, presente em 50% dos casos na depen-
déncia da idade e do sub-tipo histolégico. Hd 3
isoformas da quinase serina-treonina RAF nas células
de mamiferos, A-RAF, B-RAF ¢ C-RAF(RAF1); C-
RAF ¢ expressa de modo ubiquo, enquanto que B-
RAF ¢ altamente expressa em neurdnios ¢ testiculos e
em menores niveis nas células hematopoiéticas e na
tirdide. Seu interesse em oncologia deriva-se da
observagio da presenga de muta¢des ativadoras do
gene BRAF em diversos tipos de cincer, dos quais o
mais prevalente é o melanoma, que apresenta
muta¢io em aproximadamente 70% dos casos
(11,12).

Varios estudos nos ultimos 2 anos demons-
traram, depois da observa¢io pioneira de Kimura e
cols. (13), que uma mutagio no gene BRAF esti
presente na maioria dos casos de PTC (29 a 83%)
(6,7). Trata-se de uma mutag¢io somaitica do tipo
transversio de timina para adenina (T1799A) no
exon 15 de BRAF, que causa a substitui¢io, na
proteina, do aminodcido valina por glutamato
(V600E). Esta mutagdo produz a ativagdo constitu-
tiva da BRAF quinase, pois insere um residuo carre-
gado negativamente adjacente a um sitio de fos-
forilacdo (Ser599), o que causa a ruptura de intera-
¢oes hidrofébicas entre residuos exatamente no local
de liga¢io de ATP que mantinha a conformagio
inativa (14,15). Além disso, demonstrou-se recen-
temente que a super-expressio do BRAF mutado em
células tiroideanas de camundongos transgénicos
causa PTC (16).

Cerca de 30 artigos publicados na literatura
entre 2003-2005 referentes a pacientes adultos, com
casuisticas apresentando diversidade geografica,
étnica e dos sub-tipos histolégicos dos tumores,
evidenciaram a presen¢a da mutagio T1799A em
810,/1856 casos de PTC (44%), 0/165 de FTC
(0%), 23/94 (24%) de carcinoma anapldsico da
tiréide (ATC), 0,/542 (0%) de neoplasias benignas da
tiréide e 0/65 (0%) de carcinoma medular de tiréide
(MTC) (6). Desta forma, ha forte evidéncia clinica de
que essa mutagdo estd presente apenas em PTC e em
alguns ATC (talvez derivados de PTC), mas nunca
em FTC, neoplasias benignas da tiréide ¢ MTC.
Além disso, é também a mutagio mais prevalente
entre todas as alteragdes genéticas no cancer de
tiréide.
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Os dados da literatura evidenciam que a muta-
¢do T1799A mostra prevaléncia varidvel na depen-
déncia do sub-tipo de PTC, sendo maior na forma
mais agressiva (tumor de células altas com 37/48
casos, 77%), intermediaria na forma cldssica (246,/411
dos casos, 60%) e menor na forma variante folicular
(21/175, 12%) (6). Interessantemente, as formas clds-
sica e de células altas s3o as que apresentam maior inci-
déncia de metistases para os linfonodos cervicais, o
que refor¢a o papel da mutagio do BRAF como uma
for¢a motriz na evolu¢io do PTC. A muta¢gio BRAF
deve ocorrer precocemente no desenvolvimento de
PTC, pois tem se evidenciado sua presenga em micro-
carcinomas papiliferos (17).

Outro aspecto fascinante da mutagdo BRAF é
o fato de ela ser mutuamente exclusiva relativa-
mente as demais alteragdes genéticas presentes no
cincer de tiréide, ou se¢ja, ndo hd descri¢io de muta-
¢oes BRAF em casos onde foram identificados rear-
ranjos RET/ PTC ou RAS (13,17-21); de certa
forma, esse fato ndo seria surpreendente, pois, como
vimos, essas alteragdes genéticas estio na mesma via
da MAP quinase ¢ bastaria apenas uma delas para
causar a tumorigénese. Esta proximidade na via da
MAP quinase (entre a mutagio BRAF, o rearranjo
RET/PTC ¢ RAS) deve ser a razio do fendtipo
semelhante observado no PTC, diferentemente das
alteragoes genéticas presentes em pontos distintos
da via e observadas em FTC ou MTC, o que foi
comprovado em trabalho recente de Melillo e cols.,
que evidenciaram que RET/PTC, RAS e¢ BRAF
induzem a prolifera¢io ¢ invasividade das células
foliculares da tiréide por ativarem um programa
estimulatério comum dos genes das quimoquinas
CXCLI e CXL10 e seus receptores (22).

A idade de inicio de apresentagio da doenga nos
pacientes que apresentam a mutagio BRAF também
diverge daqueles que apresentam rearranjo RET/PTC;
de modo geral, a idade ¢ um fator importante na
determinagdo da dominancia dessas alteragdes, pois o
rearranjo RET/PTC tende a ocorrer em criangas
vitimas do acidente de Chernobyl, enquanto que a
mutacio BRAF, em adultos. Nos casos de PTC
descritos em criangas vitimas do acidente nuclear em
Chernobyl, imaginava-se que a radiagdo per se seria a
for¢a maior na génese do rearranjo RET/PTC; porém,
estudos recentes com adultos de Chernobyl com PTC
evidenciam baixa prevaléncia de RET/PTC ¢ clevada
prevaléncia da mutagio BRAF, independente de
histéria de radiagio (19,21). Desta forma, acredita-se
que as células foliculares das criangas apresentem uma
propriedade intrinseca de serem mais susceptiveis para
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rearranjos cromossdmicos ¢ que a radiagdo favorega
essa ocorréncia (7).

Outra vantagem da descoberta da existéncia da
muta¢io BRAF no PTC tem sido sua utiliza¢io po-
tencial no diagnéstico e no prognéstico do cancer de
tirdide. A pesquisa da mutagdo pode melhorar a qua-
lidade da citologia aspirativa do nédulo de tirdide, pois
além de confirmar os casos com diagnostico citologico
sugestivo de PTC, pode discriminar com certeza casos
duvidosos; assim, em estudo recente, 7/53 (13%)
amostras com diagnostico de benignidade e 1,/14 (7%)
amostras com diagnéstico de tiroidite foram positivas
para BRAF e, em conseqiiéncia, o diagnoéstico foi
corrigido para PTC (23). Outro estudo evidencia que
8% das citologias com diagnostico indeterminado sao
positivas para BRAF (24). Além disso, a presen¢a de
BRAF esta relacionada a pior prognoéstico, como a
associa¢do com invasio extra-tiroideana, estidio
avan¢ado ¢ metastases (6,20). Entretanto, os casos
negativos para a muta¢ao nao excluem malignidade e
devem ser vistos com cautela, principalmente nos casos
de PTC multifocais, onde somente um dos nédulos foi
investigado na citologia.

Recentemente, outras mutag¢oes raras de BRAF
tém sido descritas em PTC: K601E na forma variante
folicular (17) ¢ a fusio do gene BRAF com AKAP9
por uma inversdo paracéntrica do braco longo do
cromossoma 7, resultando num oncogene recombi-
nante que ocorre em PTC induzido por radia¢io (25).
Interessantemente, nosso grupo descreveu uma nova
mutag¢do no gene BRAF, presente nas metdstases para

linfonodos em PTC, mas ausente no tumor primario,
0 que seria consistente com um papel facilitador de
BRAF na progressio do PTC nos linfonodos (26).
Esta mutag¢do, uma dele¢io de 3 nucleotideos, resulta
na substitui¢io VO60OE e na dele¢io do aminoicido
601 (V600E+delK601). Uma mutagio em tandem
(GTG>GAA) no gene BRAF, que também resulta na
substitui¢io VO60OE, foi identificada em metastases
para linfonodos de PTC (27).

E possivel que exista também um potencial
terapéutico nos casos de mutagio BRAF. Como se
sabe, especialmente nos pacientes mais idosos (prova-
velmente BRAF positivos), freqiientemente o PTC
evolui com invasio local para musculo e traquéia e
apresenta metastases recorrentes para linfonodos. Para
esses casos, o tratamento habitual com tiroidectomia
total e ablagao com radioiodo nio cura os pacientes, e
haveria a indicagio do uso de inibidores das RAF
quinases, que apresentam resultados encorajadores in
vitro ¢ em animais. Um desses inibidores, o Bay 43-
9006, apresenta capacidade de inibir o mutante
VG600E em células derivadas de PTC (28).

REARRANJOS DO GENE RETE
OUTRAS CAUSAS DE PTC

A segunda causa mais comum da patogénese do PTC
sdo os rearranjos RET/PTC, presentes em até 30% dos
casos na dependéncia de idade, sub-tipo histologico ¢
radia¢io. O gene RET nio ¢ expresso normalmente
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RET/PTC2 o iRy {’ | T | t(10:17)
RET/PTCI RGFJ.EL’Etf’ [ W 1 inv10
RET/PTC4 ERsEE y ¢ IREURIRIO | 1 1w
e o L st
RET/PTCS [ RFGS T ]
4 - -
RETPTCE HTIF1 | T . (7. 10)
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,,,,,,,,,,,,,,,, I S S
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Figura 4. Representacdo esquematica do produto do gene RET e de algumas formas de rearranjos RET/PTC encontrados
em PTC. Indicam-se no esquema a regiao semelhante a caderina (Cad), a regido rica em cisteinas (Cys), a regiao
transmembrana (TM), o dominio quinase da tirosina (TK) e os pontos de quebra em PTC (setas) (modificada da referéncia5).
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nas células foliculares da tiréide; porém, a expressio
aberrante de vdrias formas de RET pode ocorrer
exclusivamente no carcinoma papilifero da tiréide. A
ativagdo de RET deve-se a rearranjos cromossomicos
entre o gene RET com genes heter6logos, o que causa
a fusdo destes novos parceiros com a formagio de
genes quiméricos denominados RET/PTC (7-9).

Ja se descreveram até hoje 12 tipos de
RET/PTC, RET/PTC 1-9, PCM1-RET, ELKS-RET
¢ RPF-RET, sempre decorrentes da quebra e fusio do
dominio TKintra-celular de RET com fragmentos 5’ de
diversos genes (figura 4). Assim, o primeiro desses
rearranjos a ser descrito, o RET/PTCI, é uma quimera
resultante da fusiao da regido tirosina-quinase (TK) do
oncogene RET com a regido terminal 5’ de outro gene,
chamado H4,/D10S170, ambos localizadas no
cromossomo 10. Tal unido ¢ devida a um rearranjo
intra-cromossémico do tipo inversio paracéntrica,
localizado no bra¢o longo do cromossomo 10, inv
(10q11.2-10g21): assim, uma seqiiéncia de 354 pares
de bases do gene H4 substitui a regido truncada do
oncogene RET. Por sua vez, o RET/PTC2 ¢ formado
pela translocagio reciproca entre os cromossomos 10 ¢
17, o que resulta numa justaposi¢io do dominio TK do
RET com uma porgio da sub-unidade regulatéria RIp
da PKA dependente de cAMP. O RET/PTC3, por
outro lado, ¢ o resultado do rearranjo intra-
cromossdmico formado pela fusio dos genes RFG/
ELE1/ARA70 (figura 4) (9). As recombinagdes mais
freqiientemente encontradas até agora pela literatura
sdo variantes de RET/PTC1 ¢ RET/PTC3, embora
outras combina¢oes tenham sido descritas, especial-
mente em casos de carcinoma papilifero de criangas
expostas a radiacio em Chernobyl (7-9). A caracteristica
comum aos genes que se fundem ao RET'¢ a capacidade
de se expressarem de forma onipresente, o que permite
o aparecimento da forma alterada do gene RET nas
células foliculares, local onde este gene normalmente
nio se expressa. Todas as formas de rearranjos
identificadas apresentam uma caracteristica em comum,
ou seja, a perda dos dominios extra-celulares e parte do
dominio transmembrana de RET, devido a quebra que
ocorre sempre dentro do exon 11, que codifica para o
dominio transmembrana. Conseqiientemente, a pro-
teina aberrante sofre sub-localizagio da membrana para
o citoplasma. Da mesma forma, todos os rearranjos
RET/PTC sio genes quiméricos constitutivamente
ativados que apresentam sinalizagio controlada pelo
fragmento N-terminal presente nos diversos genes
parceiros nas correspondentes fusdes (7-9).

A freqiiéncia da ativa¢io do oncogene RET/
PTC em pacientes com carcinoma papilifero da tiréide
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varia entre as diferentes dreas geogrificas. De fato,
enquanto 33% dos pacientes italianos apresentam ati-
vacio do oncogene RET/PTC, a freqiiéncia foi muito
menor entre os japoneses, oscilando de 3 a 9%. Mais
recentemente, diversos laboratérios tém relatado até
60% de ativacio de RET/PTC em amostras de cincer
papilifero de tiréide provenientes de criangas expostas
a radiagdo em Chernobyl ou a radia¢io externa para o
tratamento de doengas benignas da cabe¢a e pesco¢o
(9,29). Além da exposi¢io a radia¢do, outro fator que
pode estar relacionado a presenga de rearranjos tipo
RET/PTC é aidade de aparecimento do tumor, pois a
porcentagem de casos positivos para rearranjos de
RET/PTC é muito maior nos individuos jovens. Estes
resultados sugerem que diferencgas genéticas, de idade
¢/ou fatores ambientais podem alterar a freqiiéncia de
rearranjo deste gene. Nossa casuistica de Sao Paulo
evidencia a presenga de rearranjos RET/PTC em 25%
dos casos estudados de PTC.

Varios trabalhos evidenciam que os rearranjos
RET/PTC estio relacionados a patogénese do carci-
noma papilifero. Assim, uma clevada propor¢io de
focos ocultos de carcinomas papiliferos, considerados
os precursores dessa doenga, apresentam imuno-
reatividade para RET ou ainda a presen¢a do RNA
mensageiro (mRNA) de RET/PTC identificada por
RT-PCR  (reverse-transcriptase polimerase chain
reaction) (30); além disso, uma super-expressio de
RET/PTCI ou RET/PTC3 em células tiroideanas de
camundongos transgénicos provocam tumores com
histologia tipica de carcinoma papilifero (9); final-
mente, a irradia¢io de tecido fetal humano in vitro
induz os rearranjos RET/PTC de uma maneira dose-
dependente (7.9).

A possivel explica¢gio molecular para a
ocorréncia deste tipo de genes quiméricos esta relacio-
nada ao fato de que os loci cromossémicos partici-
pantes do rearranjo RET/PTC (por exemplo, RET e
H4) estdo justapostos durante a interfase em tecido
humano tiroideano normal, oferecendo, desta forma,
um alvo para a radia¢io induzir quebras no DNA que
causariam uma recombinagio ndo-homoéloga das
partes. Assim, a arquitetura cromossOmica durante a
interfase pode ser um pré-requisito importante para a
recombina¢io do RET nas células tiroideanas; a des-
peito da distincia linear (30 megabases no caso de H4
e RET), a contigiiidade fisica dos genes envolvidos
durante a interfase aumenta a chance de recombina¢io
ilegitima apds exposi¢do a agentes genotoxicos (9,31).

Outras alteragdes genéticas sio encontradas nos
PTC, mas em freqiiéncia muito menor, como os rear-
ranjos NTRKI, a partir de outro receptor de TK
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Figura 5. Representacdo esquematica do rearranjo
PAX8/PPARB. O rearranjo une os dominios de PAX8 (exons
7, 8 ou 9) aos dominios nucleares da proteina PPARf (exon
1). Estdo indicados no esquema o ponto de quebra (seta),
os dominios pareado e parcial de ligagdo ao DNA de
PAX8 e dominios de PPARB (A-F) (modificada da referéncia
5).

ativado em PTC. De modo semelhante ao RET, a
ativagdo do NTKRI ¢ causada por rearranjos cromos-
somicos que produzem a fusio da parte final do gene
3’ do NRTKI com a regido 5> de 3 diferentes genes,
TPM3, TPR ¢ TFG (9). A ocorréncia de mutagoes
ativadoras de RAS, encontradas comumente em FTC,
¢ controversa no PTC, pois os resultados da literatura
sdo conflitantes (9).

ALTERACOES GENETICAS NO FTC

A patogénese do FT'C nio ¢ tio bem esclarecida como
a descrita no PTC. Algumas altera¢des genéticas,
entretanto, tém sido evidenciadas, como o gene decor-
rente da fusio entre PAX8 ¢ PPARS ¢ mutagdes no
gene RAS, além da expressio ou perda de uma série de
genes demonstrados por técnicas de expressio
diferencial de genes.

Em 2000, Kroll e cols. identificaram a trans-
locagio cromossémica do DNA do dominio de liga¢io
de um fator de transcri¢io da tiréide, o PAXS, aos
dominios A a F do gene PPARS(do inglés peroxisome
prolifevator-activated gamma) nos tecidos de pacientes
com FTC (33) (figura 5). PPARs sio receptores
hormonais nucleares pertencentes a um sub-grupo da
super-familia de receptores nucleares (junto com
receptores para os hormonios da tiréide (TRs), dcido
retindico e vitamina D), que requerem para a sua agio
e conseqliente ativa¢io do gene-alvo a dimerizag¢io
com RXR. PPARP tem um papel fundamental na
expressio de diversos genes envolvidos na diferen-
ciagio dos adipdcitos, estocagem de lipides e sensi-
bilidade a insulina, além de exercer papel no ciclo celu-
lar, inflamagdo, aterosclerose e carcinogénese.

Este gene quimérico, PAX8-PPARP, t(2;3)
(ql3;p25), estava presente em 5/8 casos de FTC
(63%) na descri¢ao original, mas em nenhum dos casos
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de adenoma folicular, hiperplasia multinodular ¢ PTC,
sugerindo que sua presenga poderia diferenciar o FTC
do adenoma folicular (33). Posteriormente, outros
grupos, incluindo o nosso, reportaram a ocorréncia de
PAX8-PPARP nio apenas em FTC (33-56%), mas
também em adenomas foliculares (8-55%) (34-36).
Em trabalhos posteriores, o grupo de Kroll refor¢a a
posi¢do de que o rearranjo estd presente nos casos tipi-
cos ou mais agressivos de FTC com invasdo vascular e
que a sua positividade nos casos de adenoma folicular
notada por outros autores deve indicar a presenc¢a de
carcinomas foliculares zn situ (37). Desta forma, o
papel do rearranjo PAX8-PPARBna génese molecular
do FTC ndo ¢ consensual na literatura. Além disso, seu
impacto funcional nio esta estabelecido, pois quando
o transfectaram para células heterdlogas, nao houve es-
timulo dos elementos responsivos a PPAR, nem mes-
mo na presenga de agonistas, como a troglitazona (7).

Interessantemente, outro estudo do mesmo
grupo indica que o rearranjo PAX8-PPARfdeve apre-
sentar uma via de agdo distinta daquela de RAS, pois
numa séric de 88 pacientes com FTC verificaram muta-
¢oes do RAS em 49% e rearranjos PAX8-PPARP em
36%, com apenas 1 paciente apresentando ambas alte-
racoes (3%), o que demonstra a mitua exclusividade
entre estas duas aberragdes genéticas (38).

Ha anos sabe-se que FTC apresenta mutagoes
ativadoras dos genes RAS; estes incluem as isoformas
H-RAS, K-RAS, N-RAS, que sintetizam um grupo de
proteinas de 21kDa com importante papel na tumo-
rigénese ¢ na progressio tumoral em grande variedade
de tecidos. A proteina RAS ativada desencadeia a via
de sinalizacdo intracelular ERK-MAPK. Mutacoes de
RAS, encontradas predominantemente nos cédons
12, 13 e 61, sdo notadas em ampla gama de tumores
humanos (30%), inclusive na tiréide (5). Além da
muta¢io que ativa a proteina RAS constitutivamente,
a amplificagio do gene ocasiona instabilidade geno-
mica, propiciando o aparecimento de outras mutagoes
que causam a progressio da transformagio neoplasica.
Em estudos iz vitro e in vivo, onde se introduzem
mutagoes de RAS em células foliculares tiroidianas,
observa-se atividade oncogénica, com indug¢io da
proliferagio e desdiferencia¢io das células. Mutagoes
do RAS sio mais comumente encontradas em ATC
(58%), seguidas por FTC (32%), adenoma folicular
(35%), PTC (18%) e, em menor ntmero, em
adenomas hiperfuncionantes (7%) (5). As mutagdes no
RAS sio consideradas eventos precoces da tumori-
génse tiroideana, pois sio observadas em lesdes
benignas de tiréide. Carcinomas apresentam freqiién-
cia maior de mutagio RAS; entretanto, sua presenga
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nio é um indicador atil para prognostico de compor-
tamento agressivo em tumores de tiréide (5).

Nos udltimos anos tem-se descoberto diversos
genes que podem estar relacionados a patogénese do
FTC. Entre esses genes incluem-se aqueles ligados a
sindromes familiares de neoplasias foliculares que tam-
bém apresentam FTC em seu quadro clinico, muta-
¢oes no TRb em modelos de FTC em camundongos,
outros genes apontados por estudos de expressio
diferencial de genes no FTC, além de alteragoes
epigenéticas.

Entre os primeiros destacam-se o PTEN, gene
supressor tumoral, que codifica uma fosfatase das vias
AKT e PIK3 (figura 3) e cuja inativagio causa 80% dos
casos da sindrome de Cowden, caracterizada por
hamartomas multiplos e FTC em 10% dos casos. Por
isso é que se imagina que uma diminui¢do na ex-
pressio de PTEN possa causar FTC, o que é sugerido
pelo achado de aumento de ativagao de PIK3 e AKT
em alguns FTC (39). Outro gene que pode estar
envolvido na génese de FTC ¢ aquele relacionado ao
complexo de Carney, doenga autossomica dominante
caracterizada por mixomas cardiacos ¢ tumores endé-
crinos, causados por mutagdes inativadoras do gene
codificador da sub-unidade regulatéria 1A da PKA
dependente de AMPc (PKARIA) (40).

Cheng e cols. demonstraram que FTC desen-
volve-se rapidamente em camundongos modificados
pela introdugio de TR mutante derivado de mutag¢io
proveniente de paciente com resisténcia aos hormo-
nios da tiréide (41), o que determinou a criagio do
conceito de que TRb pode funcionar como um gene
supressor de tumor. Mais recentemente, demons-
traram que esses camundongos apresentam ativagao da
via AKT, de forma equivalente a FTC em humanos
(42). Outro dado novo interessante na génese do FTC
foi a demonstrag¢io da perda de expressio do fator
supressor de tumor pré-apoptético (RASSF1) por um
mecanismo epigenético, a metilagio (43).

Tendo em vista que o desenvolvimento e a
progressio dos tumores é causado por um acimulo de
alteragoes genéticas e epigenéticas no genoma das
células somaticas tumorais, a caracterizagio do perfil
de expressdo génica dos tumores em comparagdo com
os tecidos normais tem se tornado uma técnica impor-
tante para a descoberta de genes que apresentem
potencial diagndstico, estejam envolvidos na patogé-
nese ¢ possam ser alvos terapéuticos. No FT'C, diversos
trabalhos tém mostrado genes expressos diferencial-
mente em relagio a outros tecidos que podem ter
implicagdes patogenéticas. Cerutti e cols., utilizando a
técnica da andlise seriada de expressdo génica (SAGE,
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do inglés serial analysis of gene expression) para achar
genes diferencialmente expressos entre FTC e adeno-
ma folicular com o objetivo de utilizd-los para dia-
gnoéstico diferencial da “lesdo folicular” a citologia
aspirativa, demonstrou a presenga de genes que sdo
expressos apenas em bibliotecas de FTC e nio sio
encontrados em adenoma folicular (44). Quatro desses
genes podem ter implicagdo patogenética na indu¢io
do FTC, DDIT3 (DNA damage-inducible transcript),
ARG2 (arginase type 2), ITM1 (integral membrane
protein 1) e Clorf24 (Chromosome 1 open reading
Sframe 24). A indu¢io de DDIT3 promove estimulagio
de crescimento, diferenciagdo, invasividade e migra-
¢30, 0 que pode estar relacionado a transformag¢ao do
fenétipo no FTC; a super-expressio de DDIT3 foi
validada por Barden e cols. utilizando outra técnica
para a avaliagio da expressiao diferencial de genes
(“DNA array”) (45). O gene ARG2 também pode
estar envolvido na patogénese do FTC, pois é impor-
tante no metabolismo das poliaminas, vitais para a
proliferacdo celular. O gene ITM1 codifica uma protei-
na altamente conservada que apresenta 10-14 domi-
nios atravessando a membrana; esta proteina ndo con-
tém atividade enzimdtica, nem ¢ uma proteina de
transporte, nem estd envolvida na sinalizagio intra-
celular; tem sido especulado que se trate de um novo
tipo de proteina “permease-transporter” (44). O gene
Clorf24 ¢ um gene marcador de tumor renal e expres-
so em musculo, pincreas, célon e prostata, mas cuja
fungido ¢ ainda desconhecida (44). Além de genes que
demonstram super-expressio na andlise diferencial,
evidenciamos que outros genes sio inibidos no FTC
em relagdo a tecidos normais, como o DCN (decorin),
um proteoglicano rico em leucina implicado em diver-
sos processos biologicos, como organiza¢io da matriz
extra-celular, liga¢do de fatores de crescimento e ativi-
dade de receptores TK (46).

CONSIDERAGOES FINAIS

Uma compreensio clara da patogénese do clncer
diferenciado da tiréide propiciard aos clinicos e cirur-
gioes métodos melhores para a orientagio dos pacien-
tes quanto a necessidade de cirurgia, assim como de sua
extensdo. Esta nova pratica trard uma diminui¢io de
cirurgias desnecessarias em lesoes benignas, assim como
cirurgias iniciais mais completas em nédulos de tiréide
com perfil genético mais agressivo. Além disso,
decisdes quanto a necessidade de radioiodo, bem como
de explorag¢io dos linfonodos, serdo feitas com maior
propriedade. Prevemos que a avalia¢io futura dos né-
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dulos de tiréide incluirdo a analise molecular, além do
estudo citolégico, no material obtido por citologia
aspirativa guiado por ultra-sonografia, tendo em vista
seus beneficios. Os dados ja existentes em relagio ao
PTC (com o uso da pesquisa de BRAF) (24) e o poten-
cial diagnéstico da andlise molecular nos casos suspeitos
de FTC (44) nos permitem prever que essas ferra-
mentas diagnoésticas logo estardo a disposigao.
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